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(((SSShhheeellllllttteeeeeettthhh)))

Dae-HwanKim
Advisor:Prof.Sang-GunAhn
DepartmentofDentistry,
GraduateSchoolofChosunUniversity

Hereditary dentin defectsconsistofdentin dysplasia(DD)and dentinogenesis
imperfecta(DI).TheDIassociatedwithosteogenesisimperfectahasbeenclassified
asDItypeI,whereasisolatedinheriteddefectshavebeencategorizedasDItypes
IIandIII.However,whetherDItypeIIIshouldbeconsideredadistinctphenotype
oravariation ofDItypeIIisdebatable.Recentgeneticfindingshavefocused
attentionontheroleofthedentinsialophosphoprotein(DSPP)geneintheetiology
ofinheriteddefectsoftoothdentin.Wehaveidentifiedanovelmutation(c.727G→
A,p.D243N)atthe243thcodonofexon4oftheDSPPgeneinaKoreanpatient
withDItypeIII.Theradiographicandhistologicfeaturesofthepatientrevealed
theclassicphenotypeofshellteeth.ThesefindingssuggestthatDItypeIIandIII
arenotseparatediseasesbutratherthephenotypicvariationofasingledisease. 
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ⅠⅠⅠ...서서서 론론론

상아질은 외중간엽(ectomesenchyme)기원으로 교원질을 함유하고 있는 석회화 조직
으로,치아의 주요 부분을 구성하고 있다.전반적인 상아질 형성 부전 질환은 상아질
형성 부전증이나 상아질 이형성증과 같이 보통 유전성 질환이다1).비정상적인 상아질
을 초래하는 대표적인 유전성 질환인 상아질 형성 부전증은 몇 가지 아형으로 분류한
다.I형은 골형성 부전증의 한 유형과 거의 항상 동반하며,이 경우 ,

, ,그리고 와 같은 교원질 유전자 돌연변이를 보이는 경우이
다1).이와는 달리,II형은 상아질 석회화 부전 질환이다.III형은 소위 각상치 (shell
teeth)라 하고,상아질은 물론 법랑질과 치수까지 영향을 미치는 가장 심한 표현형을
보이는 유형이다2,3).
최근 상아질 형성 부전증이나 상아질 이형성증과 같은 유전성 상아질 질환의 원인으

로 유전자에 대한 관심이 집중되고 있다4).상아질
에는 비교원성 상아기질 단백인 dentinsiaolprotein(DSP)과 dentinphosphoprotein
(DPP)이 있다.이 두 단백질은 모두 한 유전자 산물로 전사와 번역 이
후 번역 후 변형과 분리과정을 거쳐 상아기질에 주로 발현되는 DSP와 DPP를 만들게
된다4).II형 상아질 형성부전증에 대한 연관 분석 연구결과 4q21-q23에 지도화 되어
있음이 밝혀졌다5).특히,이 부위는 염색체 4q21.3에 위치한 사람 유전좌 (gene
locus)와 일치한다4).아울러 최근에, 유전자 돌연변이가 II형 및 III형 상아질 형
성부전증 가족에서 확인된 바 있다6-8).또한 mice모델에서 III형 상아질 형
성부전증과 매우 유사한 상아질 부전 소견을 갖고 있음을 보고한 논문도 있다3).

이 연구에서는 한국인에 발생한 III형 상아질 형성 부전증 환자에서 관찰한 병리조직
학적 소견과 유전자 돌연변이를 확인하여 II형과 III형이 같은 유전자
돌연변이 결과임을 확인하였고 이 두 질환은 동일한 원인에 의한 것으로 단지 표현형
의 차이만 있는 같은 질환임을 제시하는 논문이다.
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ⅡⅡⅡ...재재재료료료 및및및 방방방법법법

AAA...환환환자자자
환자는 3세1개월 된 한국인 남아로 비교적 건강하고 과거 치과 및 의과 병력은 없었

고 혈액학적 검사 결과 정상 범주에 속하였다.부모와 형을 포함한 가족 중에 치아 이
상을 가진 경우도 없었다.구강검사에서 모든 잔존하는 유치는 황갈색을 보였고 심한
교모가 관찰되었다.치근단 및 파노라마 방사선 영상 사진에 잔존하는 유치,특히 유구
치는 넓은 치수강과 얇은 상아질 벽을 보였으며 일부 치아는 치근단 병소가 동반하여
관찰되었다 (Fig1).

FFFiiiggg...111...Panoramicradiographdemonstratingtheshell-likeappearanceoftheteeth.

수복이 불가능하거나 동요도가 심한 치아를 발거한 후 병리조직학적 검색을 시행하
였다.치아의 1/2은 통법에 따라 10% 중성 포르말린에 고정하고 탈회 과정을 거친 후
파라핀에 포매하여 4um 두께로 박절하여 Hematoxylin-Eosin(H-E)염색을 시행하였
다.나머지 치아의 반은 비탈회 연마표본을 제작하기 위해 사용하였다.먼저 70% 알코
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올에 고정한 후 glycol-metacrylateresin (SpurrLow-viscosity Embedding media,
Polysciences,Warrington,PA,USA)에 포매하였다.중합시킨 시편을 high-precision
diamonddisc(Low sppeeddiamondwheelSaw 650,SBT,Sanclemente,CA,USA)
를 사용하여 치아 장축방향으로 절단한 후 lappingandpolishingmachine(OMNILAP
2000,SBT,Sanclemente,CA,USA)을 이용하여 30um 두께로 시편을 제작하였다.이
연구는 조선대학교 치과대학 구강생물학연구소의 윤리규정과 환자 보호자의 승락에 따
라 수행하였다.

BBB...DDDSSSPPPPPP유유유전전전자자자의의의 돌돌돌연연연변변변이이이 검검검색색색
유전자의 돌연변이를 검색하기 위하여 환자에게서 혈액을 채취한 후

AccuPrep® GenomicDNA ExtractionKit(BIONEER,Korea)을 이용하여 Genomic
DNA를 추출하였다. 유전자의 exon1-4를 증폭하기 위하여 다음과 같은 세 쌍
의 primer를 제작하였는데 각 primer쌍은 exon이외에 이와 인접하는 intron을 포함
하도록 제작되었으며 각 primer의 염기서열은 다음과 같다. Exon 1의 sense
5'-TCACCAAGTGAAGGAAGTGG-3'과 antisense
5'-AAAGCCCAAGGTGGATTTTT-3' (565 bp), exon 2의 sense
5'-GATGTCCCCATAACCACACC-3'과 antisense
5'-CTCCATGACTTCTGGGCATT-3' (596 bp), exon3, 4의 sense
5'-CAAGCCCTGTAAGAAGCCACT-3'과 antisense
5'-ACATGGATGCTTGTCATGGT-3'(1482bp).PCR반응은 TaqDNA polymerase
(TaKaRa,Japan)를 이용하여 다음의 조건으로 수행하였다.94℃에서 5분,변성반응을
94℃에서 30초,결합반응을 56℃에서 30초,중합반응을 72℃에서 1분 30초간 40주기를
반복하고 마지막 중합반응은 72℃에서 7분간 연장하여 반응시켰다.PCR 반응 산물은
1.5% agarosegel에서 전기영동하여 확인하고 GelExtractionkit(BIONEER,Korea)
을 이용하여 회수하였다.회수된 PCR 산물은 pGEM-T Easy vector(Promega)에
cloning한 후 sequencing을 수행하였다.Sequencing분석을 위해서는 PCR 반응에 이
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용한 primer들을 사용하였는데 크기가 큰 exon3-4부분을 분석하기 위해서는 두 개의
sense primer (5'-GGACCATGGGAAAGAAGATG-3'와
5'-GCATCCAGGGACAAGTAAGC-3')와 세 개의 antisense primer
(5'-CATTCCCTTCTCCCTTGTGA-3',5'-CCTCGTTTCTACAGGAATTCTCA-3'과
5'-TGGAGGTCTTGTCTCCATCA-3')를 추가로 사용하였다.Nucleotidenumbering
은 humangenomicsequenceaccessionno.AF163151을 따랐다.
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ⅢⅢⅢ...연연연구구구결결결과과과

AAA...병병병리리리조조조직직직학학학적적적 소소소견견견
탈회 표본에서 상아질 벽은 매우 얇아져 있었고 넓은 치수강의 소견을 관찰할 수 있

었다 (Fig.1A).특히 상아질의 변연측은 구조적으로 잘 형성된 상아기질 층이 관찰되
었지만 치수 쪽에 위치한 내측 상아질은 그 기질이 매우 불규칙한 비정상적인 상아기
질로 구성되어 있었다 (Fig2B).아울러 내측의 비전형적인 구상 상아질 내에는 상아
세관의 수가 적고 형태가 이상하며 짧은 세관으로 구성되어 있었다.치수의 상아모세
포층의 배열은 불규칙하게 변형되어 있었다 (Fig2B).비탈회 연마 표본에서 법랑질은
정상 두께와 소견을 보였다.그러나 법랑질 하부의 상아질에는 비정상적인 구간 구형
상아질이 관찰되었다 (Fig3A,B).

FFFiiiggg...222...A.Photomicrographofdecalcifiedsectionshowingthinwallofdentinand
largepulp.B.Disruptionofodontoblasticlayerandreducednumbersoftubules,
andirregularpatternofdentinalstructures.
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FFFiiiggg...333...Photomicrographofundecalcifiedsectionshowingalayerofenamelof
normalthicknessandappearance(A).Anabnormalinterglobulardentinwas

observed(B).

BBB... 의의의 돌돌돌연연연변변변이이이
환자의 혈액에서 genomicDNA를 분리하여 DSPP유전자의 exon과 exon-intron인

접부위를 염기서열 분석한 결과 두 군데의 exon과 한 군데의 intron에서 유전
자에서 돌연변이를 확인할 수 있었다.첫 번째 돌연변이는 exon4의 243번째 codon이
GAT에서 AAT로 돌연변이 되어 있었는데 이는 Aspartate를 Asparagine으로 바꾸어
주는 pointmutation으로 두 개의 alleles중 한쪽에서 돌연변이가 확인되었다
(Fig.4).두 번째 돌연변이는 exon4의 299번째 codon이 TCA에서 TCG로 돌연변이
되어 있었는데 이는 Serine을 Serine으로 바꾸는 silentmutation으로 DSPP단백질의
아미노산 서열에는 변화가 없었다.세 번째 돌연변이는 intron부위에서 확인되었는데
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introne3의 끝에서 33번째 nculeotide가 T에서 C로 돌연변이 되어 있었다 (GAT→
GAC,g.1375T→C)(Table1).

FFFiiiggg...444...DNA sequencingchromatograms.Arrowsindicatethepositionsofthe
mutatednuclotide.Inexon4,aGtoA transitionwasidentifiedincodon243.

GenecDNAProtein

g. 2169A → Gc. 897A → Gp. S299SExon 4

g. 1999A → Gc. 727G → Ap. D243NExon 4

g. 1375T → CIntron 3

Table 1. Summary of DSPP mutations

GenecDNAProtein

g. 2169A → Gc. 897A → Gp. S299SExon 4

g. 1999A → Gc. 727G → Ap. D243NExon 4

g. 1375T → CIntron 3

Table 1. Summary of DSPP mutations

727727727727

Exon 4 : Codon 243 
GAT (Asp) →→→→ AAT (Asn)

A T A AA TT CC GGG A

727727727727

Exon 4 : Codon 243 
GAT (Asp) →→→→ AAT (Asn)

A T A AA TT CC GGG AA T A AA TT CC GGG AA T A AA TT CC GGG A
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IIIVVV...고고고찰찰찰

사람 유전자는 5개의 exon과 4개의 intron으로 구성되어 있다.Exon1-4는
DSP의 N 말단을,exon5는 DSP와 DPP의 C말단을 부호화 한다9,10).DPP는 고산성
단백으로 상아질의 비교원성 기질의 주성분이다9,11).DSP는 당단백으로 상아질에 소량
존재한다9-11).DSP와 DPP는 둘 다 치아 특이 단백질로 상아전질에서 상아질로 석화
화가 일어날 때 매우 중요한 역할을 할 것으로 믿고 있다.상아질의 세포외기질의 석
회화는 여러 교원 및 비교원성 분자간의 복잡한 상호작용이 필요하다. 유전자
는 DSP와 DPP라는 두 단백질을 부호화하는 유전자이다.이 유전자는 상아모세포와
일시적으로 전법랑모세포(preameloblasts)에서 발현하며 뼈와 귀에서는 적은 수준으로
발현된다6-8).상아질에서,DPP는 상아질 유기질 성분의 10%에 해당하는 비교원성 단
백의 절반을 구성한다.이 유전자는 5개의 exon이 있고 exon2에 번역 개시 codon이
위치한다.Exon2와 3는 signalpeptide부호화 영역이고,DPPcodon은 exon5에 위
치한다.DPP는 전상아질이 상아질로 전환되는 석화화에 중요한 것으로 알려져 있다.
반면에 DSP는 proteolyticcleavage전에 DPP의 활성을 masking하는데 중요한 역할
을 하는 것을 제외하고는 그 기능에 대해 잘 알려져 있지 않다6-11).
사람 유전자 돌연변이는 II형 상아질 형성부전증과 II형 상아질 이형성증 가

족에서 관찰된 바 있다5-7,12).상아질의 발육장애는 주로 유기질 결함으로 3가지 유형의
상아질 형성부전증과 2가지 유형의 상아질 이형성증으로 분류한다1).I형 상아질 형성
부전증은 골형성 부전증의 특성을 갖고 있다.II형 상아질 형성 부전증과 II형 상아질
이형성증은 치아의 비정상 색조와 투명도 그리고 치수강과 치근관의 폐쇄를 특징으로
한다2,7).

유전자는 치아의 상아모세포와 전법랑모세포 (preameloblast)에 주로 발현한
다. mRNA는 단일 단백인 로 번역되어 두 종류의 펩타이드인 dentin
sialoprotein(DSP)와 dentinphosphoprotein(DPP)로 분리되어 상아기질에 위치한다.
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최근 II형 및 III형 상아질 형성 부전증과 II형 상아질 이형성증 환자에서 이 유전자 돌
연변이가 확인되었다6-8,14).더욱이, 유전자와 III형 상아질 형성 부전증의 상관성
이 knock-outmice에서 사람 III형 상아질 형성 부전증과 표현형이 유사한 특
성을 확인하고 유전자와 III형 상아질 형성 부전증과 연관이 있음 보고한 바 있
다8,13,15).
이 연구에서 한국인에 발생한 제3형 상아질 형성부전증 환자의 혈액에서 genomic

DNA를 분리하여 DSPP유전자의 exon과 exon-intron인접부위를 염기서열 분석한
결과 두 군데의 exon과 한 군데의 intron에서 유전자에서 돌연변이를 확인할
수 있었다.첫 번째 돌연변이는 exon4의 243번째 codon이 GAT에서 AAT로 돌연변
이 되어 있었는데 이는 Aspartate를 Asparagine으로 바꾸어 주는 pointmutation으로
두 개의 alleles중 한쪽에서 돌연변이가 확인되었다.두 번째 돌연변이는 exon
4의 299번째 codon이 TCA에서 TCG로 돌연변이 되어 있었는데 이는 Serine을 Serine
으로 바꾸는 silentmutation으로 DSPP단백질의 아미노산 서열에는 변화가 없었다.
세 번째 돌연변이는 intron부위에서 확인되었는데 introne3의 끝에서 33번째
nculeotide가 T에서 C로 돌연변이 되어 있었다 (GAT→ GAC,g.1375T→C).의미가
없다고 생각된 두 번째와 세 번째 돌연변이를 제외하고 표현형의 변화를 가지고 온 아
미노산의 변화를 초래한 유전자 exon4의 243번째 codon에 새로운 돌연변이
(c.727G→ A,p.D243N)를 관찰하였다.이는 문헌고찰 상 III형 상아질 형성 부전증에
서 3번째로 관찰한 유전자 돌연변이였다15).기존의 보고에서처럼,돌연변이는
유전자의 DSPdomain에 위치하였지만 다른 보고에서 관찰되지 않은 새로운 돌연변이
형이었다.기존의 연구에서 한국인과 Brandywineisolate로 exon3의 첫 번째
nucleotide의 denovo돌연변이 (c.52G->T,p.V18F)와 exon5의 36bpdeletion과
18bpinsertion이 있는 복합 돌연변이였다.이러한 결과는 상아질 석회화에 있어
Dspp가 중요한 역할을 하고 있음을 시사한다.
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